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BICARBONAT UND CALCIUM ENTHULTENDTS INFUSIONS- UND 
DIALYS IERLBSUNG 

Die Erfindung betrifft eine Bicarbonat und Calciumionen 
enthaltende Infusions- und Dialysierlosung mit 
Elektrolytkonzentrationen in physiologischen Mengen und 
gegebenfalls weiteren Zusatzen, sowie die Verwendung 
eines physiologischen Puf fergemisches in dieser 
Infusions- und Dialysierlosung, um den CO2 -Partialdruck 
konstant iiber 66 mm Hg und den pH-Wert konstant im 
physiologischen Bereich von 7,2 bis 7,4 zu halten und 
dadurch eine Calciumcarbonatprazipitation zu verhindern 
bzw. die Verwendung eines physiologischen 
Puf fergemisches zur Herstellung einer stabilen 
Bicarbonat- und Calciumionen enthaltenden Infusions- 
und Dialysierlosung. 

Patienten mit chronischer Niereninsuf f izienz und 
Dialysepatienten weisen im allgemeinen eine 
metabolische Acidose (uramische Acidose) auf. 
Verantwortlich dafiir ist die bei eingeschrankter 
Nierenfunktion verminderte Ausscheidung von 
Wasserstoffioneri (H 4 ) . Diese Acidose ist zunachst 
charakterisiert durch einen erniedrigten Blut-pH-Wert 
(unter 7,38} , ein vermindertes Standard-Bicarbonat 
sowie ein Basendef izit . Metabolische Konsequenzen der 
Acidose sind eine Stimulation des Proteinabbaus , 
insbesondere durch eine Stimulation des Abbaus 
verzweigtkettiger AminosSuren wie z.B. Leucin und eine 
Stimulation der Parathormon (PTH) Sekretion verbunden 
mit einer Knochenentkalkung und Induktion einer 
Hyperphosphatamie . 

Metabolische ( nicht-respi ratorische ) Acidosen konnen, 
auBer bei Niereninsuf f izienz , als Ursache einer Storung 
des Sauren-Basen-Haushalts auch als Ketoacidosen bei 
Diabetes Mellitus, Hunger, Verzweigtkettenkrankheit und 
Isovalerianamie, als Laktatacidose bei Sauers toff mangel 
und Glykogenspeicherkrankheit vom Typ I, als 
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Formiatacidose nach Methanolvergif tung oder als 
Subtraktionsacidosen bei Diarrhoen und Erbrechen 
auf treten. 

Eine absolute Therapieindikation stellt die 
metabolische Acidose dann dar, wenn sie dekompensiert 
und sich durch Hyperventilation, tfbelkeit, Somnolenz 
oder Anstieg des Serumkaliums manif estiert . Das 
Standard-Bicarbonat im Serum liegt dann in der Regel 
unter 15 mraol/1. 

Die Korrektur der Acidose wird bisher durch den 
Ubertritt von H*-Ionen aus dem Blut ins Dialysat bei 
Dialysepatienten als auch durch Diffusion von 
Puf f ersubstanzen oder Substanzen, deren Metabolite 
Puf fersubstanzen bilden, aus der Spullosung (bei 
Dialysepatienten), oder allgemein Inf usionslosung , ins 
Blut zu erreichen versucht. Weiterhin besteht die 
Moglichkeit bei Dialysepatienten und Nicht- 
Dialysepatienten den Saure-Basen-Haushalt iiber die 
orale Verabreichung H* -Ionen-neutralisierender 
Substanzen zu korrigieren. An intravenos zu 
verabreichenden Infusionslosungen zur Acidosekorrektur 
hat sich in der Praxis eine Natriumhydrogen- 
carbonatlosung, jedoch ohne Calciumionen, bewahrt. 

Nachdem zunachst Natriumbicarbonat in Dialysier- und 
Sptillosungen als Puffer verwendet worden war, wurde 
Mitte der 60er Jahre Acetat als Dialysatpuf fer 
eingefuhrt, da dieser zusammen mit Calcium, im 
Gegensatz zu Bicarbonat, in der Losung stabil war, wenn 
der pH-Wert der Losung nicht mit z.B. Oxycarbon gesenkt 
wurde. Acetat wirkt als Puffer, indem es vorwiegend in 
der Leber zu Bicarbonat (physiologischer Puffer im 
Blut) metabolisiert wird. Einem gleichartigen Abbau 
unterliegt auch Laktat, welches in Spullosungen zur 
kontinuierlichen ambulanten Peritonealdialyse (CAPD) 
eingesetzt wird. Allerdings ist der gewunschte Abbau 
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von Acetat oder Laktat nicht bei alien Patienten in 
bef riedigendem Mafle garantiert bzw. die zur 
ausreichenden Bicarbonatbildung notwendigen 
Konzentrationen praktisch nicht zu realisieren. 
Eine Acetatuberlastung fiihrt zu Kreislaufproblemen. 

Die damals wie heute nicht beherrschbare Stabilitat 
Bicarbonat enthaltender Dialysierlosungen war, 
insbesondere durch die Problematik der Ausfallung von 
Calciumcarbonat in diesen Losungen, der Grund fiir den 
Austausch der Puf f ersubstanzen. 

Ein weiteres, neueres Verfahren ist die Bicarbonat- 
Dialyse, bei der wiederum Bicarbonat als Puffer 
verwendet wird. Jedoch werden hierzu zwei Dialyse- 
konzentrate, von denen das eine (basische Losung ) 
Bicarbonat und NaCl , das andere (saure Losung) Calcium 
und weitere Elektrolyte und Essigsaure bzw. Acetat 
enthalt, verwendet. Diese beiden Konzentrate werden 
unmittelbar vor der Anwendung kontinuierlich gemischt, 
da ansonsten wiederum Calciumcarbonat ausfallt. Das 
Ausfallen geringer Mengen Calciumcarbonat lafit sich 
allerdings auch bei diesem Verfahren nicht vermeiden, 
wodurch es in der Praxis der Anwendung regelmaBig zu 
unerwunschten Kalkablagerungen in den Dialysemaschinen 
kommt. Ein weiterer Nachteil von Bicarbonat- 
Konzentraten ist eine in der wissenschaftlichen 
Literatur ausfiihrlich dokumentierte Pyrogenbelastung 
solcher Konzentrate, die bei Dialysepatienten zu 
anaphylaktoiden Reaktionen fiihren kann. 

Als orale H* -neutralisierende Substanzen werden Salze 
des Bicarbonats, wie z.B. Calciumcarbonat, 
Natriumhydrogencarbonat (Natron) oder Natriumbicarbonat 
eingesetzt, ferner Magnesium- bzw, Aluminiumhydroxid . 
Der Nachteil dieser Substanzen bei Verabreichung als 
Acidosetherapeutika ist die damit verbundene hohe 
Belastung des Organismus mit den entsprechenden 
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Metallanteilen dieser Verbindungen (Calcium, Natrium, 
Magnesium oder Aluminium). Daraus resultierende 
bekannte Krankheitsbilder sind z.B. Hypercalcamien und 
Nephrocalcinose, Hypernatriamien und Bluthochdruck, 
Hypermagnesiamien und Aluminiurabelastung , die zu dem 
bekannten Erkrankungsbild der uramischen 
Encephalopathie fiihren konnen. Leichtere Acidosefalle 
werden oral auch mit Citrat- oder Gluconatsalzen, 
uberwiegend als Calciumsalze , behandelt. Der Einsatz 
der letzteren Substanzen ist jedoch bei mittleren und 
schweren Acidosen und bei chronischer Acidosebehandlung 
(chronische Niereninsuf f izienz ) nicht ausreichend. 

Infusionslosungen zur Acidosetherapie enthalten 
Carbonate, wie z.B. Natriumhydrogencarbonat /oder andere 
im basischen Bereich wirksame Puffer, wie. z.B. 
Trispuffer. 

Gemafi den medizinischen Anforderungen an Infusions- und 
Dialysierlosungen zur chronischen Acidosebehandlung, 
insbesondere bei Dialysepatienten, muss eine solche 
Losung, um langfristig einen wirksamen antiacidotischen 
Effekt zu erzielen und keine weiteren Storungen im 
Elektrolythaushalt hervorzurufen, ublicherweise 
Calciumionenkonzentrationen von etwa 1,75 mmol/1 und 
BicarbonatlSpnen von wenigstens 30 mmol/1, sowiel. 
gegebenenfalls weitere Elektrolyte in blutphysio- 
logischen Mengen und weitere Zusatze, enthalten. Durch 
solche notwendig hohen Calcium- und Bicarbonat- 
konzentrationen kommt es, begunstigt durch die Art und 
Verwendung bzw. des Einsatzes dieser Losungen, zu einem 
Uberschreiten des Loslichkeitsproduktes von Calcium und 
Carbonat und somit zur Prazipitation (Ausfallen) von 
Calciumcarbonat in der Losung, mit der Folge 
technischer (Verkalkung von Dialysemaschinen) und 
medizinischer (Erniedrigung der freien und somit 
verfiigbaren Calcium- und Bicarbonationenkonzentration) 
Probleme. 
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Die Prazipitation von Calciumcarbonat in Calciumionen 
und Bicarbonationen enthaltenden wassrigen Losungen 
laBt sich chemisch folgendermaflen erklaren. 

Calcium, aber auch andere divalente Kationen wie z.B. 
Magnesium, sind sogenannte Hartebildner , d.h. sie 
bilden mit anderen divalenten Anionen, wie z.B. 
Carbonat, unlosliche Salze. So reagieren abhangig von 
der jeweiligen Ionenkonzentration Calciumionen mit 
Carbonationen nach der Reaktionsgleichung 

Ca 44 + C03-" > CaC03 

(Gleichung 1) 

zu unloslichem Calciumcarbonat, Dieser Reaktionsschri tt 
ist abhangig vom Loslichkeitsprodukt LP, dem pH-Wert 
der Losung, der Temperatur und dem Druck. 

Das Loslichkeitsprodukt LPcaco3 fiir Calciumcarbonat ist 
definiert als das Produkt aus der Calcium- und 
Carbonationenkpnzentration und findet sich in 
einschlagigen chemischen Tabellenwerken, wie z.B. 
'Handbook of Chemistry and Physics* Hrsg.: Weast, R.C, 
CRC Press, Cleveland, 1974', 

LPcacos = [Ca**J x IC03--] = 0,99 x 10-* (bei 15 # C) 

(Gleichung 2) , 

Dies bedeutet, daB bei einer weiteren Erhohung einer 
der Konzentrationen unlosliches Calciumcarbonat 
ausfallt (gesattigte Losung). 

Fiir Magnesium ist LPm 8 co3 * 2,6 x 10* 5 (bei 12* C) und 
damit wesentlich groBer als LPc*co3 , so daB 
Carbonatprazipitationen in Calium- und Magnesiumionen 
enthaltenden Infusions- und Dialysierldsung nur durch 
Calcium verursacht werden. 
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Der EinfluB des pH-Wertes auf Gleichung (1) ist aus der 
Henderson-Hasselbalch-Gleichung ersichtlich: 

[konjugierte Base] 

pH ' pK + log — 

[Saure] 

(Gleichung 3) . 

Im Falle eines Kohlendioxid-/Bicarbonat-Puf f ersystems 
stellt sich ein Gleichgewicht nach folgender 
Reaktionsgleichung ein: 

C02 + H2O <"> (H2CO3) < = = > HCO3- + H* < = = > C03" + 2H* 

(Gleichung 4) . 

Im basischen Milieu ist Gleichung (4) nach rechts 
verschoben und es bildet sich aus 2 OH" (Base) + 2- H* 
(aus Reaktionsgleichung) 2 H2O; durch einen verbleibend 
hohen Carbonatanteil (CO3-- ) ist die Gefahr einer 
Calciumcarbonatprazipitation erhoht (vgl. Gleichung 1). 

Im sauren Milieu ist Gleichung 4 nach links verschoben 
und Kohlendioxid (GO2 ) entweicht; die CO3- - -Konzen- 
tration ist erniedrigt. 

Im ersten Dissoziationsschritt ist hinsichtlich der 
Henderson-Hasselbalch-Gleichung HCO3- (Bicarbonat = 
Hydrogencarbonat ) die konjugierte Base und CO2 
(Kohlendioxid) die Saure, wobei Kohlendioxid fur CO2 
und H2CO3 (Kohlensaure) steht, da z.B, bei 37* C nur 
1/400 des gesamten Kohlendioxids in hydratisierter Form 
als H2CO3 vorliegt. Deshalb gilt 

[CO2 + H2CO3] a [CO2] 

(Gleichung 5). 

Im zweiten Dissoziationsschritt ist CO3-- (Carbonat) 
die konjugierte Base und HCO3- (Hydrogencarbonat) die 
Saure. 
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Aus Gleichung (3) ergibt sich somit fiir ein 
Kohlendioxid-/Bicarbonat-Puf fersystems in der ersten 
Stufe: 

[HC03- ] 

pH = pKi + log , wobei pKi * 6,4 (bei 25" C) 

[C02] 

(Gleichung 6) 

und in der zweiten Stufe: 

[C03"] 

pH = pK2 4 log , wobei pK2 * 10,3 (bei 25 # C) 

[HC03- ] 

(Gleichung 7). 

Aus Gleichung (6) und (7) wird deutlich, dal3 die 
Carbonatkonzentration durch die Bikarbonatkonzentration 
und den pH-Wert und umgekehrt der pH-Wert von der 
Carbonat bzw. Bikarbonatkonzentration bestimmt werden. 
Gleichzeitig wird deutlich, dafi bei gemigend niedrigem 
pH-Wert, also H* -tiberschuB , eine Prazipi tation von 
Calciumcarbonat in der Weise verhindert wird, daft 
analog Gleichung (1) nicht Calciumcarbonat, sondern das 
leicht losliche Calciumhydrogencarbonat nach folgender 
Reaktionsgleichung gebildet wird: 

Ca** + 2C03" + 2H* > Ca(HC03 )i 

(Gleichung 8 ) . 

Die Temperatur beeinfluflt* die Hohe des pK-Wertes 
umgekehrt proportional, d.h. bei steigender Temperatur 
sinkt der pK-Wert und somit der pH-Wert. So findet sich 
in den wissenschaftlichen Tabellen z.B. fiir den in 
Gleichung (6) wiedergegebenen pKi-Wert ein Wert. von 6,4 
bei 25 # C und von 6,1 bei 37 # 

Eine besondere Bedeutung kommt der Aktivitat des 
geldsten CO2 zu, da gemafi der Definition der pK-Werte 
zu deren Bestimmung die Aktivitatskoef f izienten 



ERSATZBLATT 



WO 91/10457 



8 



PCI7EP91/00042 



(= Loslichkeitskoeffizient a) herangezogen werden. 
Kohlensaure zerfallt in Wasser und CO2 , das, in Wasser 
gelost, einen Kohlendioxidpartialdruck pC02 verursacht. 
Der Loslichkeitskoeffizient fiir CO2 in Wasser betragt 
a p co2 = 0,0306 mmol/l/rom Hg (1 Pa = 7,3 x 10- 3 mm Hg) 

oder 

[C02]aktiv = 0,0306 x pC02 

(Gleichung 9), 

Gleichung (6) bekommt so die Form 

lHC03-]aktiv 

pH = pKi + log , wobei pKi * 6,4 (25* C) 

0,0306 x pC02 

(Gleichung 10). 

Aus Gleichung (8) wird deutlich, da/3 durch eine 
Erniedrigung des pC02 der pH-Wert in der Losung 
ansteigt. Dadurch wird das in Gleichung (4) 
dargestellte Gleichgewicht zugxmsten eim 
Konzentrationserhohung von verschot , wodurch 

das Loslichkeitsprodukt LPcaco3 fur Calciumcarbonat 
iiberschritten wird, mit der Folge einer Prazipitation 
von Calciumcarbonat, 

Aus dem Stand der Technik sind in den Verfahren der 
Blutreinigung (Hamodialyse mit verwandten Verfahren und 
Peritonealdialyse) schon seit mehreren Jahren 
Bicarbonat als Puffer enthaltende Dialysier- 
flOssigkeiten in der Weise hergestellt worden, daO 
einerseits ein basisches Bicarbonatkonzentrat und 
andererseits ein saures Calciumionen enthaltendes 
Elektrolytkonzentrat in getrennten Behfiltnissen 
gehalten wird. Diese beiden Losungen werden unmittelbar 
vor dem Gebrauch gemischt. Dennoch erfolgen selbst bei 
dieser Art der Herstellung und des sofortigen Einsatzes 
entweder als Dialysierfltissigkeit in Hamodialyse- 
maschinen oder als Dialysierf lussigkeit zur Peritoneal- 
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dialyse, Calciumcarbonatprazipitationen, wenn die 
Calciumkonzentration notwendigerweise bei ca. 1,75 
mmol/1 und die Bicarbonatkonzentration iiber 30 mmol/1 
liegt. Technisch hat dies Storungen im Dialysebetrieb 
durch Verkalken von Dialysemaschinen und medizinisch 
eine inadequate Azidosekorrektur und ungeniigende Zufuhr 
von Calciumionen zur Folge. 

Desweiteren sind eine Reihe von wissenschaf tlichen 
Publikationen und von Patentschrif ten bekannt, die sich 
mit der Herstellung von Calcium und Bicarbonat 
enthaltenden Infusions- und Dialysierlosungen 
beschaftigen. Gemeinsam ist alien Druckschrif ten, dafi 
jeweils der Einsatz zweier getrennter Losungen, eines 
basischen Bicarbonatkonzentrats und einer sauren, 
Calciumionen enthaltenden Elektrolytlosung , 
vorgeschlagen wird. Durch Mischen entsprechender 
Anteile dieser zwei Losungen wird anschl ieflend der 
pH-Wert im physiologischen Bereich von ca. 7,4 
eingestellt. Diesbeziigliche Patentschrif ten zur 
Herstellung solcher Losungen sind z.B. in der EP-OS 086 
553, der EP-OS 161 471, der DE-OS 31 46 425 und der 
EP-OS 022 922 beschrieben. Allen Publikationen ist 
gemein, daft sie keinerlei Beeinf lussung des pC02 oder 
des pH-Wertes der Bicarbonatlosung vorschlagen. 

In medizinischen und naturwissenschaf tlichen Gebieten 
werden routinema/3ig seit Jahrzehnten stabile Calcium 
und Bicarbonat enthaltende Puf f erlosungen, wie z.B. 
Krebs-Bicarbonat-Pufferi in der Weise hergestellt und 
verwendet, dafi die Calciumcarbonatprazipitation durch 
standiges Begasen der Losung mit CO2 verhindert wird. 

Wesentlich ist hierbei also die Auf rechterhaltung eines 
genugend hohen pC02 . Ermoglicht wird dies durch die 
kontinuierliche Begasung in einem offenen System, ganz 
im Gegensatz zu geschlossenen Systemen, die aber bei 
der Anwendung von Infusions- und Dialysierlosungen 
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obligat sind. Solche sogenannten geschlossenen Systeme, 
wie z.B. Plastikbehaltnisse fur Infusions- und 
Dialysierlosungen, zeichnen sich jedoch grofltenteils 
dadurch aus, dafl sie fur Gase, also auch fur CO2 , 
teilweise permeabel sind. Dadurch entweicht mehr oder 
weniger CO2 , z.B. bei der Lagerung der Infusions- und 
Dialysierlosung. Spatestens jedoch bei dem Gebrauch 
solcher Losungen, z.B. nach dem Mischen o.g. 
Dialysierlosungen, wird das geschlossene System 
geof fnet und es entweicht CO2 . Der pC02 erniedrigt sich 
folglich, der pH-Wert steigt, wodurch die Gefahr fur 
Calciumcarbonatprazipitationen erhoht wird, 

Aus Gleichung (10) ist ersichtlich, dafl durch die 
Maflnahme der kontinuierlichen CO2 -Begasung der pH-Wert 
der Losung erniedrigt wird und somit, wie bereits 
erwahnt, losliches Calciumhydrogencarbonat entsteht. Es 
handelt sich also bekanntermafien um ein Ansauern der 
Losung. Selbstverstandlich kann dieses Ansauern auch 
mit mineralischen Sauren, wie z.B. Salzsaure (HC1), 
oder mit organischen Sauren, wie z.B. Essigsaure und 
Milchsaure, erfolgen. Der Nachteil bei einer derartigen 
Vorgehensweise liegt darin, dafl letztendlich nicht der 
pH-Wert der Losung, sondern der pC02 fiir die Stabilitat 
der Losung verantwortlich ist. Das bedeutet, dafl bei 
dem unvermlridbaren Entweichen von CO2 , z.B. beim Offnen 
des Systems, der pH-Wert durch ein Absinken des pC02 
wieder ansteigt, also das Reaktionsgleichgewicht nach 
Gleichung (4) nach rechts verschoben ist, wodurch 
vermehrt Carbonat entsteht (Gefahr der Calcium- 
carbonatausfallung). Nach Erschopfen der Protonen- 
donatorkapazit&t der zugefOhrten Sauren, d.h. bei 
entsprechender CO2 -Entweichung, kommt es zwangslaufig 
zum Oberschreiten von LPct.coa^ 

Bei der Verwendung von HCl zum Ansauern Bicarbonat 
enthaltender Infusions- und Dialysierlosungen, besteht 
dariiberhinaus die Gefahr, bei intrakorporealer 
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Verabreichung solcher Infusions- und Dialysierlosungen, 
Hyperchloridamien bei den Patienten zu induzieren, da 
erfahrungsgemaB solche Infusions- und Dialysierlosungen 
CI" -Konzentrationen iiber 120 mmol/1 aufweisen 
(Blutnormalwert = 97^- 108 mmol/1). 

Insofern wird deutlich, daB die kausale Problematik der 
Herstellung einer stabilen Calciumionen und 
Bicarbonationen enthaltenden Infusions- und 
Dialysierlosung darin liegt, den pCOz in einem Bereich 
kpnstant zu halten, der sicherstellt , dafl keine 
Calciumcarbonatprazipitationen auftreten. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, ein 
Verfahren zur Herstellung Calcium und Bicarbonat 
enthaltender Infusions- und Dialysierlosungen- zur 
Verfugung zu stellen, bei dem nicht die Gefahr besteht, 
daB in der gebrauchsf ertigen Infusions- und 
Dialysierlosung eine Calciumcarbonatprazipi tation 
wahrend der Anwendung auftritt und gleichzeitig eine 
genugend hohe Bicarbonatkonzentration in der Infusions- 
und Dialysierlosung gewahrleistet wird, um metabolische 
Acidosen langfristig effektiv therapieren zu konnen und 
weiterhin sichergestellt wird, daB in der Infusions- 
und Dialysierlosung eine genugend hohe Calciumionen- 
konzentration von ca. 1,75 mmol/1 vorliegt. 

Die Losung der Aufgabe erfolgt dadurch, daB die 
gebrauchsf ertige Infusions- und Dialysierlosung, 
enthaltend Calcium und Bicarbonat und gegebenenfalls 
weitere Elektrolyte oder Zusatzstof fe , einen Gehalt 
eines physiologischen organischen Puf fergemisches in 
einer Konzentration aufweist, daB der pC02 in dieser 
Infusions- und Dialysierlosung konstant iiber 66 mm Hg 
liegt, der Bicarbonat ionengehalt wenigstens 30 mmol/1 
betragt und die Calciumionenkonzentration bei ca. 1,75 
mmol/1 oder gewunschtenfalls darunter liegt. 
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VerfahrensgemaO liegt die Losung der Aufgabe darin, dafl 
durch konstante Anwesenheit eines Nicht-Kohlendioxid- 
Bicarbonat-Puffersystems in Form eines organischen 
physiologischen Puf fersystems somit gegebenenfalls bei 
einer Entweichung von CO2 , wie z.B. Cffnen des 
Infusions- und Dialysierlosung enthaltenden 
Behaltnisses oder in Form von Diffusion von CO2 durch 
Plastikmatsrialien des Behaltnisses, kontinuierlich 
CO2 , aufgrund einer H + -Freisetzung oder einer OH"- 
Aufnahme des organischen Puffersystem, nachgelief ert 
wird (vgl. Gleichung 4). 

Dadurch wird gleichzeitig erreicht, dafl der pH-Wert 
dieser Losung im definiert eingestellten Bereich von 
beispielsweise 7,40 konstant gehalten wird.. 

Dieses erf indungsgemafle organische Puffersystem steht 
in Wechselwirkung mit dem Kohlensaure-Bicarbonat- 
Puf f ersystem. 

KohlensSure-Bicarbonat -Puffersystem (a) : 

H* + HCO3- <===> CO2 + H20, d.h. PCO2 steigt im Sauren 

OH- + CO2 <-"-> HC03- 1 d.h. pC02 fallt im Basischen 

Organisches Puffersystem (b): 

H* + Ac- <=ss> HAc , (Ac * Carbonsaure) 

OH" ♦ HAc <===> Ac- + H2O 

Durch Kombination beider Puf fersysteme wird erreicht, 
daO bei einem Absinken des pC02 , also einem Anstieg des 
pH bei (a), H*-Ionen aus (b) freigesetzt werden und 
dadurch der pH-Wert bzw. pC02 konstant gehalten werden. 

Vorzugsweise finden als organische Puf fersysteme 
Gemische einer organischen Saure oder deren Natrium-, 
Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze, insbesondere 
Carbonsfiuren mit einer Kettenlange von 3 bis 8 
Kohlenstoffatomen, die vornehmlich 1- bis 3-wertig 
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sind, Anwendung und die einen pK-Wert in der ersten 
oder zweiten oder dritten Stufe im Bereich von 5,0 bis 
7,6 aufweisen und einem korrespondierenden Sauren- bzw. 
Basenpaar dieser Carbonsauren oder einer anorganischen 
Base i ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxid und Phosphat, 
insbesondere Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder 
Calciumhydroxid oder gegebenfalls einer anorganischen 
Saure. Die zur Anwendung kommenden Konzentrationen des 
Puf fergemisches liegen im Bereich von 10 bis 200 
mmol/1. 

Erf indungsgemafl finden zur Herstellung des 
Puf fergemisches vornehmlich physiologische 
Carbonsauren, die im Citratcyclus als Metabolite 
vorkommen, Anwendung. Insbesondere sind dies Citrat, 
Isocitrat, Oxalsuccinat , a-Ketoglutarat , Succinat, 
Fumarat, Malat, Oxalacetat und Pyruvat. Desweiteren 
konnen aber auch Aminosauren, vornehmlich essentielle 
Aminosauren oder deren a-Ketoanaloge eingesetzt . werden . 

Im Citratzyklus ( = Krebszyklus nach H. A. Krebs, 
Oxford, Nobelpreis 1954), in den der Kohlenhydrat- , 
Eiweifl- bzw. Aminosauren- und Fettstof fwechsel in Form 
des Pyruvats oder der aktivierten Essigsaure einmunden, 
nehmen diese Carbonsauren eine dominierende 
Schlusselstellung ein, indem der intermediare 
Stoffwechsel dieser Nahrstoffe somit iiber diese 
Carbonsauren als Zwischenprodukt ablauft. Durch das 
beim Abbau entstehende Bicarbonat wird die renale 
Acidose gtinstig beeinfluBt. 

Dieser weitere Vorteil der sekundaren (metabolischen) 
Bicarbonatbildung aus Carbonsauren des Citratcyclus bei 
der erf indungsgemaBen Verwendung dieser Carbonsauren 
als organisches Puffersystem wirkt somit als eine Art 
'Nachbrenner 1 • 

Durch diese physiologische Stellung dieser Carbonsauren 
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des Citratcyclus im Intermediarstof fwechsel ist die 
pharmakologisch toxikologische Unbedenklichkeit 
gewahrleistet. 

Die vorzugsweise Einstellung des pC02 auf wenigstens 66 
mm Hg in der Infusions- und Dialysierlosung bei der 
erf indungsgemaflen Herstellung Calcium und Bicarbonat 
enthaltender Infusions- und Dialysierlosungen durch die 
erf indungsgemSBe Verwendung eines organischen 
Puf fersystems hat den Vorteil, daB die Carbonat- 
konzentration (C03") in dieser Losung extrem niedrig 
liegt. Bei einer Bikarbonatkonzentration (HCO3- ) von 35 
mmol/1 und einem pC02 von 66 mm Hg stellt sich nach 
Gleichung (10) bei einem pKi-Wert von 6,1 bei 37' C ein 
pH-Wert von 

[35]aktiv 

pH = 6,1 + log = 7,34 

0,0306 x 66 

(Gleichung 11 ) 

ein. Aus Gleichung (7) errechnet sich dann eine 
Carbonatkonzentration von [CO3"] = 0,002 mmol/1. 

Bei einer Ca* ♦ -Konzentration von 1,75 mmol/1 errechnet 
sich analog Gleichung (2) ein Konzentrationsprodukt 
(KP) von 

KP = [Ca* 4 J x [C03--] = 0,00175 x 0,000002 = 3,5 x 10-» 
<< LPcacoa = 0,99 x 10- B 

(Gleichung 12) . 

Da KP kleiner ist als das Loslichkeitsprodukt LPcacos 
besteht keine Gefahr einer Calciumcarbonat- 
prazipitation. 

ErfindungsgemaB wurde weiterhin festgestellt , daB es 
beim Mischen bekannter basischer Bicarbonat- und saurer 
Calciumionen enthaltender Elektrolytlosungen zwar 
beriicksichtigt wurde, den pH-Wert im physiologischen 
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Bereich von 7,2 bis 7,6 einzustellen, es jedoch 
vernachlassigt wurde, zu beriicksichtigen, da/3 sich der 
beiro Misqhen bildende CO2 -Partialdruck, der wie oben 
ausgefuhrt, notwendig ist, urn eine Calciumcarbonat- 
prazipitation zu verhindern, gemaB Gleichung (1) erst 
relativ langsam als Folge der chemischen Reaktion 
aufbaut und daruberhinaus auch nicht stabil bleibt, da 
das System offen ist. Dadurch kommt es beim Mischen und 
anschlieBend bei der Anwendung (Dialysemaschine ) zu 
mehr oder weniger kurzf ristigen Oberschreitungen von 
LPcacoa, ausreichend um Calciumcarbonatkristallkeime zu 
bilden, die je nach weiteren physikalischen Umstanden 
zu Calciumcarbonatausfallungen fuhren. 

*, 

Aufgrund des, durch das mit dem organischen 
Puffersystem eingestellten und konstant gehaltenen 
PCO2 i kommt es jedoch bei der erf indungsgemaBen 
Infusions- und Dialysierlosung zu keiner Zeit zu 
Oberschreitungen des Loslichkeitsproduktes fur CaC03 . 
Selbst wenn in der Infusions- und Dialysierlosung 
gelostes CO2 entweicht, z.B, beim Offnen des 
'Bicarbonat-Calcium-Systems' , wird dadurch nicht der 
PCO2 erniedrigt, da aufgrund des anwesenden organischen 
Puf fersystems solange standig H* -Ionen freigesetzt 
werden, bis die Konzentration an CO2 aus Gleichung (1) 
nachgeliefert wurde, die entwichen ist. 

Eine gebrauchsf ertige Infusions- und Dialysierlosung 
wird erf indungsgemafl so hergestellt, dafi in eine, 
organisches Puf f ergemisch enthaltende, wassrige Losung 
(A) die gewUnschte Nenge Bicarbonationen enthaltende 
Losung (B) und anschliefiend die gewunschte Calciumionen 
enthaltende Losung (C) gegeben wird. Gewunschtenfalls 
konnen Nicht-Calciumionen-Elektrolytzusatze in (A), (B) 
oder (C) enthalten sein. Bicarbonat- und Calciumionen 
konnen auch direkt in Form ihrer Salze, z.B. als 
Natriumhydrogencarbonat und als Calciumchlorid in (A) 
gelost werden. Umgekehrt kann auch das organische 
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Puffergemisch als Lbsung oder als festes Salz zu (B) 
gegeben werden. Von Bedeutung ist jeweils, daO bei 
Zugabe von Calciumionen bereits eine wassrige Losung 
von (A) und (B) vorliegt. 

(A), (B) und (C) konnen im Bedarfsfall getrennt 
produziert, in geschlossene Behaltnisse abgefullt und 
sterilisiert werden und erst vor Gebrauch gemischt 
werden, oder (A) und (B) werden vorgemischt oder (A) 
und (C) werden vorgemischt oder (A) und (B) und (C) 
werden vorgemischt, abgefullt und sterilisiert. 

Die Herstellung und Sterilisation der Teillosungen oder 
Gemische von (A), (B) und (C) erfolgt nach den. fur die 
Herstellung und Sterilisation fur Infusions-. und . 
Dialysierlosungen bekannten Verfahren. 

Erfindungswesehtlich ist es dabei, daB der pC02 der 
gemischten Losungen (A) und (B) Qber 66 mm Hg, [HCO3-] 
uber 30 mmol/1 und folglich der pH-Wert im 
physiologischen Bereich von 7,2 bis 7,6 liegen. 

Einsetzbare organische Puf fersysteme sind zum Beispiel: 
50 X 0,1 mmol/1 Dinatriumcitrat + 50 % 0,1 mmol/1 NaOH 
(pH-Wert ■ 6,4 ; pK3 * 6,4), oder anstatt 
Dinatriumcitrat z.B. Malat (pK 2 * 5,1) oder Succinat 
(pK2 * 5,6). 

Die gebrauchsfertige erf indungsgemafie Infusions- und 
Dialysierlbsung kann folgende Zusammensetzung 



aufweisen: 






Na* 


120 


- 154 mmol/1 


K* 


0 


- 5 mmol/1 


Mg** 


0 


3 mmol/1 


Ca* + 


0,5 


- 2,5 mmol/1 


ci- 


50 


- 120 mmol/1 


HC03- 




> 30 mmol/1 
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pC02 > 66 mm Hg 

organisches 

Puf fergemisch 10 - 200 ramol/1 
pH-Wert 7,2-7,6 

Fur den Fall, daB die erf indungsgemafie Infusions- und 
Dialysierlosung osmotische Eigenschaf ten aufweisen 
soil, wie dies z.B. beim Einsatz als Peritoneal- 
dialyselosung notig ist, weist sie einen Gehalt einer 
osmotisch aktiven Substanz oder Gemische solcher 
osmotisch aktiven Substanzen in entsprechenden Mengen 
auf. Osmotisch aktive Substanzen sind z.B, Glucose, 
Fruktose, Galaktose oder andere Zucker, Carbonsauren, 
Zuckeralkohole, Glycerin, Zuckerpolymere , Gelatine, 
Kohlenhydratpolymere, Hydroxyethylstarke ,. Dextrane, 
Aminosauren und deren a-Ketoanaloge und/oder Peptide. . 
In der Praxis wird derzeit insbesondere Glucose in 
einer Konzentration von 12 bis 50 g/1 eingesetzt. Dies 
fiihrt zu einer Gesamtosmolaritat in der Infusions- und 
Dialysierlosung von etwa 330 bis 700 mosm/1. 

Nachfolgendes Beispiel erlautert die Erfindung. 

^eispie;: 

Es wird eine wassrige 0,1 mol/1 Dinatriumcitratlosung 
in der Weise hergestellt, daB in 1 1 Losung 21,01 g 
Citronensauremonohydrat und 200 ml 1 mol/1 NaOH 
enthalten sind. AnschlieBend wird eine wassrige Losung 
Losung 1) eines Puf fergemisches, bestehen aus 0,1 mol/1 
Dinatriumcitratlosung (a) und 0,1 mol/1 NaOH-Losung (b) 
im VerhSltnis 1 : 1 hergestellt. In diesem 
Puffergemisch werden 76 mmol/1 Natriumhydrogencarbonat 
gelost. Der pH-Wert dieses Puf fergemisches liegt bei 
7,3 bis 7,4. Oder es wird eine weiter wassrige Losung 
mit der entsprechenden doppelten Menge 
Natriumhydrogencarbonat hergestellt (Losung lb). Der 
pC02 der gemischten Losung liegt fiber 66 mm Hg , kann 
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aber auch gewiinschtenf alls iiber eine Veranderung des 
pH-Wertes, gegebenenf alls durch Hinzufugen oder 
Weglassen von (a) oder (b) auf 7,2 bis 7,6, exakt 
eingestellt bzw. erhSht werden. 

Es wird eine zweite Calciumionen, Glukose und 
Elektrolyte enthaltende wassrige LSsung hergestellt 
(Losung 2). 

Zusammensetzung: CaCl2 x 2 HzO 3,5 mmol/1 

MgCl2 x 6 HaO 1,0 mmol/1 
NaCl 10° mmol/1 

Glucose 30 g/1 

Gegebenenfalls kann der pH-Wert dieser Losung 2 durch 
hinzufugen einer geringen Menge HC1 oder einer anderen 
Saure auf 5,0 bis 6,8 eingestellt werden, um bei einer 
eventuellen Hitzesterilisation einer chemischen 
Umsetzung von Glucose vorzubeugen. 

Losung 1, Losung lb (oder ein Gemisch aus Losung 1 und 
lb) und Losung 2 kSnnen 

a) pyrogenfrei filtriert und getrennt in geschlossene 
Behaltnisse, vorteilhafterweise in einen 
Doppelkammerbeutel, dessen Kammern durch eine 
aufbrechbare Verbindungseinrichtung miteinander in 
Verbindung gebracht werden konnen, abgefullt und danach 
hitzesterilisiert werden. Es kSnnen jedoch auch die 
LSsungen 1 , lb und 2 separat in einen Dreikammerbeutei 
abgefullt werden. Vor Anwendung werden die LSsungen im 
Doppelkammerbeutel oder Dreikammerbeutei dadurch 
gemischt, daB nach Aufbrechen der Verbindungs- 
einrichtung durch Druck auf eine Beutelkammerhalf te 
beide Losungen im Fall des Doppelkammerbeutelsystems 
ineinander iibergefuhrt werden. Im Fall des 
Dreikammerbeutelsystems wird zuerst LSsung 1 und lb 
gemischt und anschlieBend LSsung 2. 
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Oder 

b) in einem geschlossenen Behaltnis gemischt, 
pyrogenfrei filtriert und sterilisiert werden. 

Nach a) oder b) ist die Infusions- und Dialysierlosung 
z.B. als Peritonealdialysierflussigkeit einsetzbar und 
weist folgende Zusammensetzung auf: 

Na 4 138 mmol/1 

Mg** 0,5 mmol/1 

Ca** 1>75 mmol/1 

CI- ca. 70 -90 mmol/1 

Glukose 15 g/1 

HCOs- > 30 mmol/1 

pC02 > 66 mm Hg 

organisches 

Puf fergemisch 50 mmol/1 

pH-Wert 7,3-7,4 
theoretische 

Osmolaritat ca. 360 mosm/1 

Die gebrauchsfertige Losung weist langfristig keine 
AusfSllungen von CaC03 auf. 
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PATENTANSPROCHE 

1. Infusions- und Dialysierlosung, enthaltend 
Bicarbonat und Calciumionen und gegebenenf alls 
weitere Elektrolyte und Zusatzstof f e , 
dadurch gekennzeichnet, 
daB die gebrauchsf ertige Infusions- und 
Dialysierlosung eirien Gehalt eines physiologischen 
organischen Puf fergemisches in einer Konzentration 
von i0 bis 200 mmol/1 aufweist, der den CO2- 
Partialdruck in dieser Infusions- und Dialysier- 
losung konstant iiber 66 mm Hg halt und der 
Bicarbonationengehalt wenigstens 30 mmol/1 betragt. 

2. Infusions- und Dialysierlosung, enthaltend 
Bicarbonate und Calciumionen und gegebenenf alls 
weitere Elektrolyte und Zusatzstof fe , 
dadurch gekennzeichnet, 
da!3 die gebrauchsf ertige Infusions- und 
Dialysierlosung einen Gehalt eines physiologischen 
organischen Puf fergemisches in einer Konzentration 
von 10 bis 200 mmol/1 aufweist, der den pH-Wert 
dieser Infusions- und Dialysierlosung konstant im 
Bereich von 6,8 bis 7,6 halt und der Bicarbonat- 
ionengehalt wenigstens 30 mmol/1 betragt. 

3. Infusions- und Dialysierlosung nach einem der 
Patentanspriiche 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet 1 daB als physiologisches 
Puffergemisch organische Carbonsauren bzw. deren 
Natrium- , Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze, 
insbesondere Carbonsauren mit einer Kettenlange von 
3 bis 8 Kohlenstoffatomen, deren pK-Wert im Bereich 
von 5 f 0 bis 7,6 liegt und dem korrespondierenden 
Sauren- bzw. Basenpaar dieser Carbonsauren oder 
einer anorganischen Base, ausgewahlt aus der Gruppe 
Hydroxid und Phosphat, insbesondere Natrium-, 
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Kalium-, Magnesium* oder Calciumhydroxid, eingesetzt 
werden. 

Infusions- und Dialysierlosung nach einem der 
Patentanspriiche 1 bis 3, dadurch g e - 
kennzeichnet, dafi die im organischen 
Puf f ergemisch zur Anwendung kommenden Carbonsauren 
bzw. deren Salze ausgewahlt sind aus der Gruppe 
Citrat, Isocitrat, Oxalsuccinat , o-Ketoglutarat , 
Succinat, Fumarat, Malat, Oxalacetat und Pyruvat 
oder aus der Gruppe Aminosauren oder aus der Gruppe 
der a-Ketoanalogen von Aminosauren. 

Infusions- und Dialysierlosung nach einem der 
Patentanspriiche 1 bis 4, dadurch "ge- 
kennzeichnet, daB der pH*-Wert im 
physiologischen Bereich von 7,2 bis 7,6, 
vorzugsweise 7,3 bis 7,4 liegt. 

Verfahren zur Herstellung einer Infusions- und 
Dialysierlosung nach einem der 

Patentanspriiche 1 bis 5, dadurch ge- 
kennzeichnet , dafi ein zweites Nicht- 
Bicarbonat-Puffersystem in Wechselwirkung mit dem 
Bicarbonat-Puf fersystem steht, daB der pC02 konstant 
uber 66 mm Hg liegt, sowie der Bicarbonatgehalt 
wenigstens 30 mmol/1 betragt und 0,5 bis 2,0 mmol/1 
Calciumionen aufweist. 
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